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Yetfahren zur Herstettong yon Tetrahydroazepinderivaten 
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Die vodiegende Eifindung betiifft ran neues Veifahien 
zur HeistBllmig von Tetrahjdioazepinderivatea und Siien 



FUr 2. 3. 4, 5-Tetrahydro-lH-3-benzazepine. die im 
Azepinring keine Substituenten oder beispielsweise Koh- 
lenwasserstoffreste als C^ubstituentea aufweisea, ist bis 
hente keb wiitschaftlich arbeitendes HersteOongsveifah- 
lea bekannt gewoiden. WoU eibalt man das unsubsti- 
tuierte 23.4^.Tetrahydn)-lH-r3-benzazcpin duich Hoch- 
druckfaydrienmg van 1,2-PhenyI-diacetoiutTfl in Azmno- 
niak mit einem Nickelkatalysator [P. Ruggli et al.. Helv. 
Chim. Acta. 18. 1934 (1935) und 20. 925 - 927 (1937)] in 
guter Ronhdt. jedoch in scblediter Ausbeute. Eine tJber- 
tragung dieses Veifahiens auf 23.4^-Tetrafaydro-lH-3- 
•benzazepine, die im Azepinring KohlenwasserstofEreste 
als C-SubstitUEnten aufweisen. ist nicht bekannt und ware 
unwirtschaftlidi. Die hierf Or notwendigea Ausgangsmate- 
rialien waren zadem schwer zu^glicfa. Da aber in den 
letzten Jahren solche 2,3,44-Tetrahydro.lH-3-benzazepi. 
ne betrachtliche Bedeutung erlangt haben. wurde es not- 
weodig, ein einfaches und wirtschaftlich arbeitendes Ver- 
fahrcn zur Herstellung dieser und ahnlicher Verbindungen 
zu entwidceln. 

Das erfinduDgsgemasse Veifahien zur Heistellung von 
2,3.4.5-Tetiahydro-lH-3-benzazBpin der allgoneinea For- 
mell 




stoffatomen imd hochsteos zwei diesei Symbole einen 
Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen als 
Ringglieder odei einen gegebenenfalls durch Halogen 
bis Atomnummer 35 imd /oder niederes Alkyl substi- 
tuierten Phenylrest. oder 

Rj und R4 zusammen die Trimetiiyleo- oder Tetrame- 
thylengruppe, 

Rj Wasserstoff, Halogen, und 

Ro Wasserstoff, Halogen bis Atomnummer 35, einen nie- 
dercn Alkylrest, oder die Trifluormethylgruppe be- 
deuten, wobei. wenn R,. R-., Rs, R. und R5 je Wasser- 
stofE bcdeuten. R« nicht Chlor in 7-SteIlung sein kann, 

dadurch gekennzeiclinet. dass man ein F' 

rival der aUgemeinen Fonnel II, 



Ri, R2, Rs und R4 unabhangig voneinandcr je Wasserstoff. 
einen niederen Alkylrest mit 1 - 6 Kohlenstoffatomen, 
vonugsweise jedoch einen Alkylrest mit 1 - 4'Kohlen- 




in der R, bis R, die oben angegebenen Bedeutungen ha- 
ben. und X ein Halogenatom bis Atomnummer 35 be- 
deutet Oder ein Additionssalz einer s^chen Verbindung 
mit einer anoi:ganischen oder oiganischen Saure, mit dner 
Levns-Saure bd Tempeiaturen zwischen 100 und 300° 
umsetzt, isoliert und gewOnschtenfalls die so erhaltenen 
Eod^odukte der aUgemeinen Fonnel I mit einer anor- 
ganischen oder organischen SSure in an Additionssalz 
ubcifuhrt. 

X ist als Halogen voraugsweise dior oder Brom. 

Lewis-Sauren, die fur das erfindungsgemasse Ver- 
fahren in Betracht kommen, sind beisnielsweise: Anti- 
mon-(V)-chlorid, Eisen-(IID-chlorid. Tellur-(n)-chlorid, 
Zinn.(IV)-chlorid. Titan-(IV)-cblorid, TeUur-(IV)-chlo- 
rid, Wismuth-(III)-cblorid, Zinkchlorid und insbesondere 
Aluminiumchlorid, sowie entsprechende Bromide und 
Iodide, femer Bortrifluorid oder Bortrichlorid. Fluor- 
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wasserstoff , Schwefelsaure, Phosphoipentoxid oder Poly- 
phosphorsaure. Die Lewis-Saure wird gewShnlich in einer 
Menge von 0,05-5 Mol-ProzEnt. vorzugsweise 1-1,5 Mol- 
Prozent dem Reaktionsgemisch zugesetzt. Die Reaktions- 
temperaturen mit der Lewis-Saure li^n zwischen 100 
und 300°. voTZussweise zwischen ISO und 250°. 

Zur IsoIieruDg der gebiMeten 23.4^-Tetiahydro-lH- 



mit einer Base versetzt. voRQgsweise mit einer anoiga- 
nischen Base, zum Beispiel dnem Alkalihydroxid. wie : 
Natriuinhydroxid. Kaliumb^roxid. oder mit einem Erd- 

alkalioxid. 

Inj allgemeinen erfordert die Umsetzung einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 11 mit einer Lewis- 
Saure keiae Losungs- oder Verdiinnungsmittel. Ge- 
v/unschlenfalls kann aber als seiches ein aliphatiscber 
Kohlenwasserstoff, wie Heptan oder Cyclohexan. Nitro- 
kohlenwasserstoffe, wie Nitromethan, Nitrocyclohexan 
oder Nitrobsnzol. oder Halogenkohlenwasserstoffe, wie 
Tetrachlorkohlenstoff. Athylenchlorid, Methylendilorid. 
o-Dichlor-benzol. und fenier Schwefelkoblenstc^ einge- 
setztwerden. 

Ausgangsverbindungen der allgemdnen Formel n 
kSnnen bcispielswdse wie folgt hergestellt werden, indem 
man in an sicb bekannter Weise an ein Aziridin-Derivat 
der allgenieinen Fennel m. 



in der R| bis Rq die unter Formel 
tungen haben, ein Halogenwasserstoff anlagert 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel m kon- 
nen ihrerseits analog zum deutschen Patent Nr. 830048 
(Aus Herbert Bestian. Ann. 566. S. 238-239) durch An- 
lagerung von •a.p-Alkyleniminen an Styrole in Gegen- 
wart von Alkalimetall erbaJten werden. 

Das erfindnngsgemasse Verfehren eriaubt es, 2.3.4.5- 
-Tetrahydro-lH-3-benzazepine auf einfachem und bilD- 
gem Wege in guter Ausbeute und hoher Reinheit herzu- 
stellen. Ein bssonderer Vortdl liegt darin. dass die hier- 
fur notwendigen Ausgangsstoffe gut zugang^ich sind. Die 
erfmdung^emass herstellbaren i3,4,5-Tetrahydro-lH-3- 
-bsnzazepine sind zum Teil bekannt (P. Ruggli et al. 
loc. cit). Die bekannten und die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Fonnd I besitzen grosse Bedeutung als 
Zwischenprodufcte fur Pharmazeutica. 

Verbindungen der aflgemeinen Fennel I werden z.B. 
als Zwiscbenprodukte fur die Herstellung von N-Guani- 
dinalkyl-derivate mit antihypertensiven Eigenschaften u. 
die unsubstituierte 23.4.5-Tetrahydro-lH-3-benzazBpin- 
-verbindung als Zwiscbenverbindung fiir hypqilykSmisch 
mrksame Arylsulfonyl-hamstoffe (oiale Anti diabetica) 
verwendet. 

Die unter die allgemeine Formel I fallende. nocfa 
nicht bekannte 2-Methyl-7-chlor-2J.4,S-tetrahydro-lH-3- 
-bsnzazepin-verbindung und deren Salze weisen bei ora- 
ler Oder parenteraler Applikation anorexigene Wirkung 
auL 

Die nach dem eifindungsgemassen Veifaiiren eihal- 
tenen 2,3,4,5-Tetrahydro-lH-3-benzazepiiie werden ge- 
wiinschtenfalls in ublicher Weise in ihie Additionssalze 



mit anorganischen oder organischen Sauren iibeigefiihit. 
Beispielsweise versetzt man eine Losung des 2-Methyl- 
-7-ChJor-23.4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin in einem or- 
ganischen Liisungsmittel mit der als SaMomponente ge- 
wiinsditen Same oder mit einer Losung derselben. Vor- 
zugswose w^t man fiir die Umsetzung oiganische Ld- 
sungsmittel, in denen das entstehende Salz schwer loslich 
ist, damit es duich Filtration abgetiennt werden kann. 
Solche Losungsmittd sind Z.B. Aceton. Metbylathylke- 
ton. Acston-Xtiianol. Methand-Ather oder Athanol- 
-Ather. 

Zur Verwendung als Arzneistoffe kann anstelle der 
freien Base ein phaimazeutisch annehmbares Saureaddi- 
tionssalz eingeselzt werden. d.h. Salze mit solchen Sau- 
ren, deren Anionen bei den in Fragc kommenden Dosie- 
rungen nicht toxisch sind. Femer ist es von Vorteil. wenn 
die als Arzneistoffe zu verwendenden Salze gut kristalli- 
sierbar und nicht oder wenig hygroskopisch sind. Zur 
Salzbildung mit dem 2-Methyl-7-chlor-2.3.4,5-tetrahydro- 
-lH-3-benzazepin k5nnen Z.B. die Oilorwasserstoffsaure. 
Bromwasserstoffsaure. Schwefelsaure. Phosi^orsaure. 
Methansulfonsaure. Athansulfonsaure. p-Hydroxj^than- 
sulfonsaure, Essigsaure. Apfelsaurc. Weinsaure, Citro- 
nensaure. Milchsaurc. Oxalsaure. Bemstcinsaure, Fumar- 
saure, MandeMure and Embonsaure verwendet weideo. 

Die neuen "Wiikstoffe werden peroral, rektal odra- 
parenteral verabieicht Die taglidien Dosen der freien 
Basen oder von pharmazeutiscb annehmbaren Salzen 
derselben bcwegen sich zwischen 25 und 200 mg fiir er- 
wachsene Patienten. Geeignete Doseneinheitsfoimen, wie 
Drag6es. Tabletten. Suppositorien oder Ampullen, ent- 
halten vorzugsweise 5-SO mg des erfindungsgemassen 
WirkstoEfes oder eines pbaimazeutiscfa anodmibaren Sal- 



Doseneinheitsfonnen fOr die peiorale AnwenduQg 
enthalten als Wirkstoff vorzugsweise zwischen 1-90% 
des 2-Metfayl-7-chlor-23.4.5-tetrahydro-lH-3-bBnzazepin 
Oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz dieser Ver- 
bindung. Zu ihrer Herstellung korobfaiiert man den Wirk- 
stoff zJB. mit festen, pulverfdrmigen TragerstoSen. wie 
Lactose. Saccharose. Sorbit, Mannit Starken, wie Kar- 
toffdstaike, Maiss&ke oder Amylopektin. femer Lami- 
naiiapulver oder Qtruspulpenpulver, Cellulosederivaten 
Oder Gelatine, gegebenenfalls unter Zusatz von Gleit- 
mitteln, wie Magnesium- oder Caldumsteaiat oder Poly- 
^thylenglykolen. zu Tabletten oder zu Dragte-Kemen. 
Letztere uberzicht man beispielsweise mit konzentrierten 
Zuckerlosungcn. welche Z.B. noch arabischen Gununi. 
Talk und/oder Titandioxid enthalten kbnnen. oder mit 
einem in leichtfluchtigen organischen Losungsmitteln 
Oder Losungsmittelgemischen geldsten Lack. Diesen 
Oberziigen konnen Farbstoffe zugefuhrt werden, z.B. zur 
Kennzcichnung verschiedencr Wirkstoffdosen. 

Als weitere orale Doseneinheitsfoimen eignen sich 
Steckkapseln aus Gelatine sowie weiche. geschlossene 
ICapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Gly- 
cerin. Die Steckkapseln enthalten den Wirkstoff vor- 
zugsweise als Granulat. Z.B. in Mischung mit Fiillstoffen, 
wie Maisstarke. und/oder Gleitmitteln. wie Talk oder 
Magnesiumstearat und gegebenen&Ils Stabilisatoreo. wie 
Natriuflometabisulfit (Na«SjOs) oder Ascorbinsaure. In 
wdchen Kapsehi ist der Wirkstoff vorzugsweise in ge- 
eigneten Flussigkeiten. wie flfissigen PolySthylenglyko- 
len. gelSst oder suspendiert. wobei ebenfalls Stsdbilisa- 
toren zugefiigt sdn kSnnen. 

Als Doseneinheitsformen fur die rektale Anwendung 
kommen z.B. Suppodtorien. welche aus dner Kombi- 



nation des Wirkstoffes oder eines geeign^en SaJzes des- 
selben mit einer Fettgnindlage bestehen, oder auch Ge- 
latine-Rektalkapsls. weldie eine Kombiiiation des Wirk- 
stoffes Oder eines geeigneten Salzes desselben mit Poly- 
atbylenglykolen enthalten, in Betiacht s 

Ampullen zur parenteralen. insbesondere intramusku- 
IMren Verabreichung enthaltra vorzugsweise ein wasser- 
ISslicfaes Salz des WirkstoSes in einer Konzentration von 
vorzugsweise 0^-5%, gegebenenfalis zusammen mit ge- • 
eigneten Stabilisierungni^tteln und Puffersubstanzen. in »» 
wassriger Losung. 

Die nachfolgenden Vorschriften sollen die Herstel- 
lung von Tabletten und Dragfees naher erlauteni: 

a) 250 g 2-Methyl-7-chlor-23.4.5-tetraliydro-lH-3- ^ 
-benzazepin-hydrochlorid werden mit 175.80 g Lactose 
und 169,70 g Kartoffels&ke vermischt. die Misdiung 
mit einer alkoholischen Losung von 10 g Stearinsaure 
befeuchtet und dureh ein Sieb granOliert. Nach dem 
Trocknen mischt man 160 g Kartoffelstarke. 200 g Talk, 
2.50 g Magnesiumstearat and 32 g kolloidales Silidum- 
dioxid zu und piesst die Mischung zu 10 000 Tabletten 
von je 100 mg Gewicht und 25 rog Wirkstoffgehalt. die 
gewiinschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung 
der Dosierung versehen sein konnen. ,j 

b) Aus 250 g 2-Methyl-7-ch]or-2,3,4.5-tetrahydro- 
-lH-3-benzazepin-hydrochlorid, 175,90 g Lactose und der 
alkoholischen Losung von 10 g Stearinsaure stellt man 
ein Granulat her, das man nach dem Trocknen mit 
56,60 g kolloidalcm Siliciumdioxid, 165 g Talk, 20 g so 
Kartoffelstarke und 2,50 g Magnesiumstearat mischt und 

zu 10 000 Dragee-Kemen presst Diese werden anschlics- 
send mit einem konzentrierten Sirup aus 502,28 g krist 
Saccharose, 6 g Schellack, 10 g arabischem Gummi. 
0,22 g Farbstoff und 1.5 g Titandioxid iiberzogen und « 
getrocknet Die eihaltenen Dzugeis wiegeo je 120 mg und 
enthalten je 25 mg Wirkstoff. 

Die folgenden Beispiele besdireiben die erfindungs- 
gemasse Hecstellung von Verblndungen der allgemeineii 
Formel L Die Temperaturen sind in Celsiusgraden an- «° 
gegeben. 

Bdspiel I 

a) 389 g N-[(2-ChlorBthyl)-phenathylamin]-hydro- 
chlorid werden fein pulverisiert, mit 470 g Aluminium- 

. chlorid vermischt und im Olbad unter Rtihren langsam 
auf 180° (Badtemp.) erhitzt und anschliessend 12 Stun- 
den lang bei dieser'Temperatur gebalten. Nach dem Ab- 
kOblen auf ca. 100° wird die Schmelze auf Eis gegossen. 
Die entsprechende LSsung mrd unter Riihren mit i» 
2000 ml konzentrierter, w&ssrjger Natriumhydroxid-Lo- 
sung versetzt und nadi AuflSsuog des Niederscblages 
mit Ather extrahieit Die atherisdhe LSsung wird Qber 
Magnesiumsulfat/Kaliumcarbonat getrocknet. das Trok- 
kenmittel abfiltriert and der Xtfaer verdampft Der Riick- u 
stand wird im Vakuum fraktioniert Das erhaltene 2,3, 
4,5-Tetrahydro-lH-3-benzazepin hat den Sdp. 65°/0,l 
Torr (Smp. ~ 10°); nD-» = 1.565. 

Das Hydrochlorid schmilzt bei 248-250°. 

Die Ausgangssubstanz, N-[(2-Chlor-atfayl)-phen^fayI- ° 
aminj-faydrocUorid. wird wie folgt erhalten: 

b) Zu 745 g Athylenimin und 9 g metaUischem Na- 
trium werden unter Ruhren 900 ml StyroJ zugetropft: so 
100 ml davon lasst man rasch zutropfen. w^hrend die 
restlichen 800 ml so zugetropft werdoi, dass die Tempe- 
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latur des Reaktionsgemisches 40-45° betragL Nach be- 
endetem Zutropfen wird das Gemisch iiber Nadit bei 
Raumtemperatur geriihrt Das unumgesetzte Natrium 
wird mechanisch entfemt und das Oberschussige Athylen- 
imin unter vennindertem Druck abdestilliert. Der RUck- 
stand wird im Vakuum frakdoniert Das so eiliaitene 
l-PbeDy]-2'(N-aziridinyI)-idian hat den Sdp. 48°/0.1 
Toir. Oo" = 1.5205. 

c) Unter Riihren werden 500 ml Methanol vorgelegt 
und im Eisbad mit Chlorwasserstoff-Gas gesattigt Dazu 
tioirft man bei einer Tempcratur von 10-15° 100 g 1- 
-PhenyI-2-(N-aziridiDy])-athaii, geldst in 100 ml Metha- 
nol. Anschliessend «drd die LSsong zur Trockne einge- 
engt und der Riickstand im Trockensdirank getrocknet 
Das entstandene N-[(2-CbIoiatbyI)-pbenathy]amin]-hy- 
drocUorid hat. aus Adianol-EiKssig umkristallisiert, den 
Smp. 188-190°. 

Bdspiel 2 

a) 234 g N-[(2.C3ilorathyl)-p-methyl-phena.thyl- 
amini-hydrochlorid werden zusammen mit 200 g Alu- 
miniumchlorid 15 Stunden lang auf 170° erhitzt Das 
Reaktionsgemisch wird heiss auf Eis gegossen und mit 
2000 ml 30%jger wassriger Natriumhydroxid-Losung 
alkalisch gemacht. Es scheidet sich ein braunes 51 ab. 
Die alkalische Losung wird mehrmals mit Ather extra- 
hiert Die vereinigtcn Atherausziige werden iiber Ka- 
liumcarbonat/Magnesiumsulfat getrocknet, der Ather 
wird abdestilliert und der olige Riickstand wird fraktio- 
niert. Das so erhaltene 5-Methyl-23.4.5-tetiahydro-lH-3- 
-benzazepin hat den Kp: 72° bei 0.6 Torr (ajr" = 1.5580). 

b) 281 g l-PhenyH-methyl-2-fr-aziridiDyl)-athan 
(hergestdlt nach Beispiel lb) aus a-Methyls^l und 
Athylenimin) werden m 800 ml mit Cblorwasserstoffgas 
gesittigten Athylalkohol gegeben. Das Reaktionsgemisch 
erwarmt sich auf 30° und es biklet sich ein kristalliner 
Niederschlag. dessen AusTallung durch Zusatz von Di- 
athylather vervoDstandigt wird. Der Niederschlag wird 
abfiltriert und mehrmals mit Ather gewaschen. Das ent- 
standene N-[{2-ChloTathyl)-e-methyl-phenathylamin]-hy- 
drochlorid hat den Smp. 178-180°. 

Beispiel 3 

15 g Polyphosphorsaure werden auf 150° erwarmt 
und 1 g N-[(p-ChIor-p-phenathyl)-phenatby]amin]-hydro- 
chlorid portionenweise zugegeben und nach beendeter 
Zugabe noch eine halbe Stunde bei 150° gehalten. Die 
klare Losung wird auf 15 g Eis gegossen, wobei ein Nie- 
derschlag entsteht. Unter Kiihlen wird mit 30%iger 
NaOH alkalisch gestellt und das abgeschiedene Ql in 
Methylenchlorid auJ^enommen. Nach Abdestilliert des 
Methylenchlorids wird das l-Phenyl-2.3,4,5.tetrahydro- 
-lH-3-benzazepin im Hodivakuum bei 140-150° destil- 
liert 

Beispiel 4 

Auf die in den Beispielen 1-4 beschriebenen Weisen 
werden aus den entsprechenden in der 1. Kolonne der 
nachstehenden Tabelle aufgefiihrten Phenathylamin-hy- 
drochloriden hergesteUt in analoger Weise aus den Azi- 
ridinderivaten (Deutsche Patentschrift Nr. 830048 und 
Herbert Bestian. Ann. 566. S. 238-239) die in der 3. Ko- 
lonne aufgefiihrten 2.3.4,5-TetiBhydro-lH-3-benzazejrine 
erhalten: 
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PlienlthylanunliydTodilond 


Smp. 


2^,4>-Tetialiydr(>-lH-3-beinaziinn 


PhyrilraHia-hf- DatEO 


N-I(l'-Methyl-r-chlorathyl> 
-pheiiath;lainm]-hydiochbrid 


160-16S" 


2-Mcthyl-23.4^-tetrahydro- 
-lH-3-bea2azepin 


Kp.60°/0^Ton- 


N-[(?-Chlor-p-phenafliyl)- 
-pheiiathyIainin]-hydrochlorid 


168-170» 


l-Pheayl-23.44-tetrahydro- 

• -lH-3-benzazepiD 


Kp. 140-1^^/0.01 Toir 


N-[(2-Ch]oTcyclohe3cyI)- 
-pheiiatbylaniiB]-hydrochlond 


165-1670 


2,3.4.4a^.6.7.1 Ib-Octahydro- 
-lH-dibenz-[b.d]-azepm 


Kp. 150-155°/0.01 Ton 


N-[(2'-ChloiathyD-a-methy]- 
phenathylamin]-hydrochlorid 


149-151° 


4-Mcflijd-2.3.4^-tetrBhydro- 
-lH-3-bmraw'fin 


Kp. 64o/0.2Torr 
Hd" = 14507 


N-[(2'-Chlorafliyl-^-mefliyI- 
•4-isopropyl{^Bnitbylajiiin]- 
Thydrochlorid 


184-186° 


5-MefliyI-8-isopioiiyl-Z3.44- 
-tBtiabydio-lH-3-benzazqpin 


Kp.71-72»/0^Torr 
iiD»= 13554 



Beispiel 5 

a) 30 g l-fp-Chlorphenyl)-2-(2-chIorathylanuno)-pro- 
pan Hydrochlorid werden fein pnlverisiert. mit 33.2 g 
Aluminiumchlarid venniscbt und im Olbad unter RiUueo 
langsam auf 170-180° (BadtcmpsFatur) ediitzt nnd an- 
schliessend 12 Stunden bei dieser Temperatur gehalten. 
Nach dem Abkuhlen auf 100° g^esst non die Scfamelze 
auf Eis. Die entstandene Losung wild unter Riihren mit 
200 ml 30%iger vrassriger Natriuahydioiudlosung ver- 
.sstzt und nach Auflosusg des Niedersclilages mit Me- 
thylenchlorid extrahiert Man trodmet die Methylen- 
cblorid-Losung fiber Magnesiumsulfat. filtriert und 
dampft sie ein. Der Rilckstand wird im Vakuum fiaktio- 
niert. Das erhaltene 2-Mediy]-7-cliI(H'-2.3.4.5-tetrabydro- 
-IH-S-benrazepn siedet bd ca. 137''/14 Torn ito" = 
13635. 

Das Hydrochlorid. aus Acetonitril umkristallisiert. 
sdunilzt bd 216-218°. 

Die Ausgangssubstanz, das l-(p-ChIoipbenyI)-2-(2- 
-chlorathylamiDo)-propan Hydrochlorid, wird wie folgt 
erlialten: 

b) Zu einer Losung von 56.3 g CUorbenzol in 
200 ml Schwefdkohlenstoff weiden 150 g Aluminium- 
chlorid zugefQgt Die Mischung wird am RUckQuss zum 
Sieden gebracht und 79 g Propionsaureanhydrid zuge- 
fQgt, worauf eine Stunde am Riickfluss gekocht wird. 
Der Scbwefelkohlenstoff wird abdestilliert, der RUck- 
stand auf 600 g Eis und 300 g konzentrierte Salz^ure 
gegossen und das sidi separierende 01 mit Benzol extra- 
hiert Die vereinigten Benzolextralrte werden mit Was- 
ser. Natriumhydroxid Ldsung und wiederum mit Wasser i 
gewasdien, tibsr Magnesiumsulfat getrodmet. filtriert 
und eingedampft. Der Riickstand wird destilliert und er- 
gibt p-Chlorpropiophenone vom Siedepunkt I20°/10 
mraHg. 

c) Zu einer Mischung von 8,9 g Natriumborhydrid i 
und zwei Pillen Kaliumhydroxid in 150 ml Methanol wird 
unter Riihren bei ca. 15-20° inneifaalb 30 Minuten eme 
Losung von 57 g p-Chlorpropiophenon in 200 ml Me- 
thanol zugefiigt. Die Mischung wiid zwei Stunden bei 
25-30° geruhrt, uber Nacht bei Raumtemperatur auf- i 
bewahrt, worauf 125 ml 2-n. Salzsaure zugegeben wer- 
den. Die saure Mischung wird eingedampft und der 
Riickstand mit Benzol extrahiert. Der Benzolextrakt 
v/ird iiber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und emge- 
dampft Der Riickstand wird destilliert und ergibt 1-^ i 
-ChloiphenyD-propanol vom Siedepunkt 128-130°/13 
mm Hg. no" = 13368. 



d) Zu 5 g trockenem. auf 220 bis 230° eriiitztes Na- 
triumhydrogensulfat wird unter einem Vakuum von 100- 
1 10 mm Hg innerlialb 3 Stunden 54 g l-(p-C3ilorphenyl)- 
-propanol gegeben. Die Reaktionsmischung wild unter 
einem Druck von ca. 14 mm Hg destilliert und das De- 
stiDat mit Diathylather extrahiert Der Atherextrakt wild 
Qber Magneaumsulfat u. Natriumbicarbonat getrodmet, 
filtriert und eingedampft Der Rudcstand wird im Va- 
kuum destilliert und ergibt p-Cfalor-p-methyl-styrol vom 
Siedepunkt 80-82°/15 mmHg, = 13660. 

e) Zu einer LSsong von SO g trodcenem Athylenimin 
und ca. 500 mg metallisdiem Natrium wird unter Riih- 
ren bd Raumtemperatur tropfenwdse 33 g p-OiIor-p- 
-methyl-styrol emgegeben. Wenn die Temperatur nacb 
ungeQhr zwd Stunden zu stdgen b^nnt, ^id sie durdi 
aussere Kiihlung bd ungefahr 30° gehalten. Wenn die ' 
Reaktion zu Ende ist. wird bd ca. 25° fur etwa 30 Mi- 
nuten wdtergeriihrt Mcht umgesetztes Natrium wird 
mechanisch entfemt und ttberschuss Xtbylenimine im 
Vakuum entfemt Der Rudcstand wird m Vakuum 
fiaktioDiert und ergibt l-(p-Chlorpheny])-2-(l-a2iridinyl)- 
-propan vom Siedepunkt 120-121°/14 mmHg, Hd" = 
13272. 

f) Eine Losung von 393 g l-(p-Chlorphenyl)-2-(l- 
-aziridinyl)-propan in 100 ml Athand wird bd 5° ihner- 
halb 15 Minuten zu 150 ml einer gesattigten athanoli- 
schen Cblorwasserstoff L&sung gegeben. Die Reaktions- 
mischung wird eingedampft bis Kristallisation begiant 
und ab^Uhlt Die Kristalle weiden at^ltrieit und aus 
Athanol umkristallisiert Das erhaltene l-(p-QiloTpbe- 
nyl)-2-(2-chloiatbylamino)-pn>pan hat doen Sdimelz- 
punkt von 189-191°. 

PATH^ANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung von 2.3,4,5-Tetrahydro- 
-lH-3-benzazepinen der allgemdnen Formd I. 



. R, 

in— Ah 



\ 

NE 



CH— CH 
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R,. Ra, R» und K, unabhaugig voneinander je Wasserstoff, 
einen-niederen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, 
voizugsweisB jedoch einea Alkylrest mit 1-4 Kohlea- 
stoffatomen und hodistens zwei dieser Symbole daea 
Cydoalkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstc^tomen als 
Ringg^ieder oder einea gpgcbwiBnfalls duidi Halogen 
bis Atomnummer 35 und/oder niedeies Alkyl sulsti- 
tuieiten Fheoyliest, Oder 

Rs und R4 zusammen die Trimethylen- oder Tetrame- 
thylaignippe„ 

R<i Wassetstoff, Halogeo. und 

Rc Wasserstoff. Halogen bis Atomnununer 35. dnen nie- 
deren Alkylrest. oder die Trifluonnethylpmppc be- 
deuten, wobei. wenn Ri. Rs. Rj. R« und R. je Wasser- 
stoff bedeutm. R« nicbt Oilor in 7-SteIlung sein kBnn. 

dodurch gekennzeichnet. dass man ein PbenathylamiD- 

derivat der allgemeinen Fonnel II. 
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in der Ri bis R« die oben angegebenen Bedeutungen lia- 
ben. und X an Halogcnatom bos Atoinnummer 35 be- 
' deutet. Oder ein Additionssalz einer solchen Verbindung 
mit einer anorgaiiischen oder oiganischai Saure, mit einer 
B Lewis-Saure bei Temperaturen zwischen 100 und 300° 
umsetzt, isoliert und gewiinscfateiifaUs die so erhaltenen 
EndiffoduktB der aDgemeinen Fonnel I mit einer anor- 
ganislien oder oisanischen SUme in ein Additionssalz 
ubecfiihrL 

UNTERANSPRUCH 
Veifabren nach Patentanspruch zur HeisteDuag von 
2.3,4,S-Tetrahydro-IH-3-benzazepinen der allgemeinen 
IS Formel I, woiin R,. R«. R, and R4 als niedere AJkylreste ' 
nnabhangig voneinander niedere Alkylreste von 1-4 Kob- 
leostoffatcHnen bedeuten. 

OBA-GEIGYAG 



Awnerkung des Eidg. Amies fOr gdstiges mgentum: 

Sonten Teile der Beschieibmig mit der im Ftatentan- 
„ spruch gegebenoi Definition der Eifindung nicht in 1^- 
klang stdien. so sei daian erimiert. dass gemSss Art 51 
des Patentgpsetzes der Pstentanspnidi fOr den sachlichen 
Gehnngsboddi des Patentes masifgebend ist 



TI Anorexigenic benzazepins. 
DC B02 

PA (CIBA) CIBA GEIGY AG CYC 1 

PI CH 500194 A (197114) 19680215 

AN 1971-23364S [14] WPINDEX AB CH 500194 A 

UP 

AB: 19930831 Substd. 2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepins (I) and their acid addition salts 
possess anorexigenic properties and are intermediates for antihypertensive N-guanidino-alkyl 
derivs. and for hypoglycaemic arylsulphonyl-ureas. Prepn. is by reaction of phenylethylamine 
derivs. (II) with a Lewis acid e.g., alC13 at 100-300 degrees and converting the isolated product 
if required to an acid addition salt (II) are prepd. by reacting ethylenimine and styrene in the 
presence of metallic Na to give Ph-aziridinyl-ethane derivs., converting these to 
phenylethylamine derivs. and cyclising these with acid to give (I). 



